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Beschreibiing 

Die Erftndung betrifft cine neuartige, extrem dQnne Retardbeschichtimg fur feste pharmazeutische Forraen, 
die eine bisher nicht erreichte Genauigkeit bei der Bnstellung der Wirkstofffreigabegescfawindiglceitzid&6t. 
5 Bci der Behandlung von Krankhehcn Ober eincn langeren Zeitraum ist es wflnschenswert, die H&ufigkeit der 
Einnahme der Medikamente raoglichst gering zu batten. Dies verbessert die Behandlungssicherheit durch die 
Vermeidung unregelm&Biger Einnahme o, indent es (fie vorhandene Wirkstoffkonzentration im Kdrper stabili- 
sien tind so das Risiko unerwunschter Ober- bzw. Unterdosierungen reduziert Darttber hinaus erleichtert es die 
Behandlung fur den Patient. 

to Es werden daher in vielen Fallen Zubereitungsformen fQr die Medikamente gesucht, die eine kontroHierte 
Preigabe des pharmazeuttschen Wirkstoffes fiber eincn langeren Zeitraum ermdglichen. Im idealen Falle so lite 
eine solche Retardzubereitung eine in weiten Grenzen genau emstellbare Freigabe-Verzdgerung sowie einen 
hohen Wirkstoffgebalterlauben. 
Es sind verschiedene Verfahren zur Hersteilung von Retard-Zubereitungen Fur die orale Darreichung von 

15 Medikamenten bekannt 

Bei GerusttabLetten wird der Wirkstoff in eine Matrix aus geeigneten Hilfsstoffen eingebettet (vgL Ullmanns 
Encyklopadie der technischen Chemie, Band 18, Pharmazeutische Technologien). Aus derartigen Gerusttablet- 
ten wird der Wirkstoff durch Diffusion an die Oberflache des gequollenen und/oder porosen Tablettenkorpers 
langs&m freigesetzt 

ao Die durch Einbettung ernes Wirkstoffes m eine Matrix erzielbare Retardwirkung ist nur bedingt steuerbar. 
Der mit zunehmender Zeit ansteigende Diffusionsweg bedingt dabei eine in der Regel entsprechend einer 
Exponentialfunktion abfaBende Freisetzungsgeschwmdigkeit des Wirkstoffes. DarQber hinaus fQhrt der hohe 
Anteil der Hilfsstoffe an der Gesamtmenge der Gerflsttablette zu einer Beschrankung der verabreichbaren 
Wirkstoffmenge. 

25 Eine Retardierung der Wirkstofffreiga be kann auch durch eine pbysikafisch chemische Bindung des Wirkstof- 
fes an eine geeignete Tragersubstanz, wie biologisch abbaubare Porymere oder lonenaustauscher, erreicht 
werden, wo bei die Freisetzungsrate durch den Abbau der Tragersubstanz oder den loneneinflufi bestimmt wird. 
Diese Systeme sind in der Regel jedoch nur FQr relativ nicdrig dosierte Wirkstoffe geeignet 
Ein weit verbreitetes Verfahren zur Hersteilung von Retardformen ist die Lackierung wirkstoffhaltiger Kerne 

30 mit geeigneten Lacken aus z. B. den Estern von Acryiaten und Methacrylaten oder Cellulose- Deri vaten wie 
Ethyleellulose. Die WirkstofTfreigabe wird dabei durch die Diffusion des Arzneistoffes durch den als Membran 
wirkenden Oberzug gesteuert 

Die HersteUung der genannten Lackfiberzuge erfolgt Qbticherweise (vgL Bauer-Lehrnann-Osterwald-Roth- 
gang, Oberzogene Arzneiformen, WVG, Stuttgart. 1988) durch Aufspruhen der Lacks chicht in einera rotieren- 

35 den Kessel oder einem Wirbelschichtreaktor und anschlie&ende Trocknung. Zura Aufbringen der Lackschicbt 
werden sowohl organiscbe als auch wfiflrige Losungsmittcl verwendet, die bekie spezifischc Nacbteile besitzen: 
Organische Ltisungsmittel verlangen aufwendige technische MaBnahmenzur Vermeidung von umweltbelasten- 
den Emissionen und zur Gewahrleistung der ArbehssicherheiL Darttber hinaus besteht bei organischen L6- 
sungsmitteln die Gefahr von ROckstanden im Medikament, die toxische Nebenwirkungen zur Folge haben 

40 kfinnen. WfiBrige LOsungsmhtel sind zwar unbedenklich fur die Umwelt und hinsichtlich toxischer RQckstande, 
ihre Verwendung fflhrt Jedoch In der Regel zu einer schlechteren Homogenitat des Lackaberzugs. Um einer 
hierdurch bedingten Beeintr&chtigung der Retardwirkung entgegenzuwirken, rauB daher eine Erhfihung der 
Lackschtchtdicke in Kauf genommen werden. 

US 3 916 899 beschreibt eine Retardierungsform fQr Wirkstoffe, bei wricher das Wirkstoff reservoir (z. a in 

41 Form einer Kapsel) von einer semtpermeablen Lackschicbt umgeben wird, welche fur den Wirkstoff undurchlas- 
sig, fQr die jeweilige.Fiassigkeit des Umgebungsmediums jedoch permeabel ist Die umgebende Lackschicht 
enthalt zusatzlich eine geometrisch wohJdefmierte Offnung, durch welche der in der Umgebungsflussigkeit 
gelOste Wirkstoff nach auOen gelangen kann. Nach Einnahme der Retardform difTundieren die Verdauungssfifte 
durch die semipermeable Lackschtcht hindurch ins Innere der Kapsel, wobei die DurchfluBmenge durch die Ober 

90 die Lackschicbt a bf all ends osmotische Druckdifferenz sowte durch die PermeabHitat der Lackschicht geregclt 
wird. Der Wirkstoff im Innern der Kapsel wird in der cinstromenden FlCssigkeit kontinuierlich gel&st und 
gelangt Ober die geometrische Offnung hi der Lackschicht mit definierter Rate nach auBen. Bei dem erwahnten 
osmotischen System kann es aHerdings im Magen- oder Darmtrakt je nach eingesetzter Kapself QUung zu lokalen 
Irritadonen des Gewebes durch eine erhohte Konzentration kommen. Ein Teil des Wirkstoffes verbleibt auBer- 

55 dem in der Regel in der Arzneiform und steht somh nicht fQr die gewflnschte Resorption zur Verfugung. Die 
Hersteilung der genannten osmotischen Retardierungsform en ist sehr aufwendig, da die Lackschicht jeder 
einzelnen Kapsel mit geeigneten Method en, beispielsweise mit Hilf e eines Laserstrahls, durchbohrt werden muB. 

Es bestand daher die Aufgabe, eine neue, hochprazise Retardform far pharmazeutische Wirkstoffe auf der 
Basis eines diffusionshemmenden Oberzugs mit folgenden vorteilhaften Kennxeichen zu finden; 

60 

— gute Retardwirkung auch bei kleinen Schichtdicken ( < 1 um), 

— hochprfizises, Qberdie Schichtdicke steuerbar es Freisetzungsverhalten, 

— reproduzierbares, bomogenes Freisetzungsverhalten von Peflet zu Pellet, 

— weitgehender Yerzicht auf sonstige galenische Hilfsmittel, so dafl sehr hobe Wirkstoffgehalte ermOglicbt 
65 werden, 

— Idsungsmittelfreies, toxikologisch unbedenklich es, emissionsfreies Her&tellungsverfahren for die Retard- 
schicht. 
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Die LOsung der Aufgabe besteht in einer Retardform und dem Verfahren zu deren Herstellung gemaB den 
AnsprOchen. 

Wesentliches Kennzeichen der neuen Retardform ist die Verwendung einer dunnen, die Diffusion hemmenden 
Deckschicht, die sich in Aufbau, chemiscber Zusammensetzung, Herstellung und Exaktheit der Ensteilbarkeh 
der Wirkung sehr stark von den bisher bekannten, die Diffusion bzw. Aufl6sung hemmenden Oberzugen 
unterscheidet 

Die erfindungsgemaBen Schichten besitzen eine sehr gute diffusionshemmende Wirkung bereits bei einer 
Schichtdicke deutlich unterhalb von 1 urn Damh wird eine erhebliehe Reduktion der Oberzugsdicke gegenttber 
dem Stand der Technik erreichL Die erfindungsgemaBen Retardschiehten gewahrieisten eine sehr homogene, 
zeitlich lineare Freisetzung des Wirkstoffes. Befiebige Retardwirkungen k6nnen somit prazise in einfacher 
Weise durch die Wahl einer geeigneten Schichtdicke etngesteflt werden. Dabei besteht eine groBe Freiheit 
hinsichtlich der An und der Form der wirkstoffhalugen Partikei Insbesondere erraogticht die erfindungsgemfiBe 
Retardform die Verwendung hochkonzentrierter Wirkstofftrager, die eine besonders lang anhaltende Wtrkstoff- 
freigabe gewahrieisten. 

Wichtige Kennzeichen der erfindungsgemaBen Retardschiehten sind zum einen die spezielle chemische 
Zusammensetzung der Schicht. die durch einen hohen Verne tzungsgrad gepr&gt ist, und zum anderen die 
neuartige Herstellung der Schicht in einem plasmaunterstQtzten chemischen Abscheideverfahren. 

Hinsichtlich der chemischen Zusammensetzung wurde gefunden, daB eine besonders gute Retard wirkung 
erhalten wird, wenn die Retardschicht ramdestens die Elemente Si und C enth&lt, wobei der Gehalt (bezogen auf 
die Gesamtmenge aller Elemente ohne H) von Silizium bevorzugt im Bereich von 1 bis 40 Atom-% und von 
Kohlenstoff im Bereich von 60 bis 99 Atom-% liegt Die Schicht kann auch Sauerstoff, Stickstoff und vor ailem 
Wasserstoff enthalten. Geringe Mengen weiterer Elemente storen im allgemeinen nicht. Unabdingbar zur 
Erzielung der gewQnschten Hemmwirkung ist eine starke chemische Vernetzung der C-Atome, vorzugsweise 
der Si- und C-Atome der Schicht Diese Vernetzung fllhrt dazu, daB die Si-Atome auch bei relativ hohen 
O-Gehalten der Schicht durch einen "metallischen" Bindungstyp und die C-Atome gleichzeitig durch einen 
"carbidischen" Bindungstyp gekennzeichnet sind Die erfindungsgemaBen Schichten unterschetden sich damit 
wesentlich von anderen bekannten Diffiisionshemmschichten, wie beispielsweise SiO^Schichten, bei weJchen 
die Si-Atome einen "oxidischen" Bindungstyp aufweisen. Der genannte Charakter des Bindungstyps kann durch 
eine ESCA (electron spectroscopy for chemical anahysis)-Untersuchung der Schichten experimentell bestimmt 
werden. 

Al* vorteilhaftes Verfahren fur die Herstellung der erfindungsgemaBen Retardformen wurde erne spezielle 
plasmaunterstutzte chemische Abscheidung eines Getnisches, welches Si-organische Monomere enthalt, gefun- 
deru 

Plasmaunterstutzte Vakuumprozesse zur Erzeugung dQnner Schichten sind seit lfingerem bekannt (vgL RK 
Bhunshah et at, "Deposition Technologies for Films and Coatings', Noyes Publications, 1982; H. Yasuda, "Plasma 
Polymerization", Academic Press, Orlando, 1985) und Finden bereits in vielen Bereichen industrielle Anwendung, 
beispielsweise bei der Herstellung von Halbleiterbauelementen, von magnerischen oder optischen Datentragern 
oder von VerschleiBschutzschichten for metallische Werkzeuge. Dabei unterscheidet man in der Regel pbysikali- 
sche Depositionsverfahren (sog. PVD- Verfahren, wie z. R Aufdampfen, Kathodenzerstftubung (Sputtern) oder 
Ionenplattieren), bei welchen das Ausgangsmaterial in kondensierter Form vorliegt von chemischen Deposi- 
tions verfahren (sog.. CVD- Verfahren), bei welchen eine geeignete gasfarmige Ausgangsverbindung in den 
Beschichtungsraum eingefChrt, zersetzt und dabei in Form einer dunnen Schicht abgeschieden wird. Die Zerset- 
zung der gasfdrmigen Ausgangsverbindung kann dabei entweder durch thcrmische Energiezufuhr (triermisch 
CVD) oder unter Ein wirkung eines Plasmas (plasmaunterstutzte CVD) erfolgen. Die thermische CVD gasfSrmi- 
ge Monomere verlangt in der Regel Zersetzungstemperaturen von mehreren hundert Grad Celsius und ist daher 
fur die Beschichtung tempera turempftndlicher Materialien, wie pharmazeutischer Wirkstoffe, nicht geeignet 

Es sind bisher mehrere kommerzielle Anwendungen von plasmaunterstfltzten PVD- und CVD- Verfahren -zur 
Herstellung von Diffusionsapemcnichten bekannt, wobei jedoch ausnahmslos groBfiachige, in der Regel flache 
Tr&ger mit mdglichst glatten Oberflftchen beschichtet werdea Die bekannten Verfahren zur Diffusionssperrbe- 
schichtung versagten jedoch bisher bei der Beschichtung kleiner dreidimensionaler Trager mit mikroskoplsch 
rauhen Oberflftchen. Besondere Probleme bereiteten dabei die ausreicbende Haftung der Schicht auf dem 
Tragermaterial (insbeaondere bei hohen Schichtdicken), die Homogenitat der Beschichtung sowie die vollstfindi- 
ge Fehlstellenfreiheit der Schicht Versuche zur Diffusionssperrbeschichtung von WirkstofT-Pellets mit C-freien 
(Si— O bzw. Si— N)-Schichten durch realuives Sputtern erbrachten daher nicht den gewQnschten Erfolg: W&h- 
rend bei Schichtdicken unterhalb von 250 nm keine meBbare Retardwirknng erztelt wurde, fOhrten grdflere 
Schichtdicken zu einer Versprtdung der Deckschicht mit anschiieBendem mechanischen Zerfall der Deckschicht 
im Auflosungsversuch, Es war daher umso flberraschender, daB mit dem erfindungsgemaBen Verfahren gute 
Retardschiehten auch auf tnikroskopisch rauhen Oberflachen von Wirkstoff- Pellets hergestellt werden konnten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren zeichnet sich dadurch aus, daB die zu beschichtenden Wirkstofftrager in 
einer Vakuumanlage, welche eine Plaanavorrichtung enthalt, mit mechanischen oder stremungsmechanischen 
Hilfsmitteln bewegt werden, wobei gletchzeitig ein Gasgernisch, welches rnindestens eine organische Verbin- 
dung enthalt, mit vorgegebenen FluB- und Druckve rh&l tnissen in den Plasmabereich eingelassen wird Die 
organische Verbindung kann eine Si-organische Verbbdung oder eine KohJenwasserstoffVerbindung sein. Die 
Plasmabedingungen (FluB und Druck) werden so eingestelk, daB im Plasmabereich eine Zersetzung der organi- 
schen Verbindung unter gleichzei tiger Bildung eines Netzwerkes auf den Wirkstofftrftgcrn stattfindet Geeigne- 
te Si-organische Verbindungen sind beispielsweise Hexamethyldisiloxan, Hexamethyldisilazan, Tetraethylortho- 
silikat, YTnyltrimethylsilan sowie and ere methyl-, vinyl-, phenyl- oder alkoxygruppenhaltige Sfloxane, Silazane 
oder Silane. Besonders bevorzugt ah Si-organische Verbindung wird Hexamethyldisiloxan, Das eingesetzte ' 
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Gasgemtsch kann daruber hinaus Edelgase wie He, Ne, Ax, K_r oder Xe, bevoirugt Ar, sowie O2 oder N2 
enthalten, Ein bevorzugter Flufi des Gemisches liegt dabei im Bereich von 1 bis 10 000 seem bei emero Dnick im 
Berrien von 1 x 10~ 3 bU100mbar. 
Zur elektrischen Versorgung des Plasmas k6onen entweder Gteichstrom- (DC) oder Wechselstromgenerato- 

5 rcn cicgesetzt werden, wobei die Wechsdstromgeneratoren fiblicberweise bei 1336 MHz (RF) oder 2,45 GHz 
(Mikrowelle) arbeiten. Die Einkopplung der DC-Spannung in die Vakuumanlage erfolgt dabei in bekannter 
Weise (vgL z. B. R.F. Bhunshah et al, "Deposition Technologies for Film and Coatings, Noyes Publications, 1582) 
Qber eine runde, stabfSrmige oder mit einer sonstigen geeigneten Geometric versehene, isoiierte Elektrode, 
wobei der restliche Teil der Vakuumanlage auf Erdpotential gehalten wird Die Einkopplung der RF-Spannung 

to erfolgt in vergieichbare Weise, wobei jedoch zur Maxunienmg der eingekoppelten und zur Minimierung der 
rcflektierten elektrischen Leistung eine elektrische Abstimmeinheit (eiektriscbes Netzwerk an Spulen und 
Kondensatoren) zwischen Generator und Elektrode verwendet wird. Die alternativ verwendbare Mikrow ell en- 
en re gung erfolgt in bekannter Weise elektrodenlos, wobei aufierhalb des Vakuums Hohl- oder Koaxiaileiter zur 
ZufQhrung der elektrischen Leistung benutzt werden. Zur Einkopplung der Mikrowelle in den Plasmabereieh 

15 sind verschiedene Anordnungen bekannt, beispielsweise cine Hornantenne, welche im Innern eine Quarzplatte 
ats Vakuumabdichtung enthalt Alternativ kann die Mikrowelle auch mit Hilfe von Stabamenaen, die isoltert und 
vakuumdicht in einer Grundplatie befestigt sind, aus einem extemen Hohlleiter in das Innere der Vakuumanlage 
gefilhrt werden. Die Plasmadichte im Vakuumbereich kann dabei zusStzlich in bekannter Weise durch Magnet- 
felder intensiviert werden, was in der Kegel zu einer Erh&hung der Ladungstragerdicfate und einer ErhShung der 

20 Beschlchtungsrate filhrt 

Um eine gtetchmaOige Beschichtung und damit eine einheitlicbe Retardwirkung zu erzielen, ist es notwendig 
die zu beschichtenden, wirkstoffhaltigen oder aus dem Wirkstoff bestehenden Tragermaterialien wahrend der 
Beschichtung mit geeigneten mechanischen oder strSmungsmechaiuschen Vorrichtungen in Bewegung zu hal- 
ten. Geeignete mechanische Vorrichtungen hierfflr smd beispielsweise periodisch bewegte KfiTige, Trommeln, 

25 Schalen oder PJnnen, in welchen die zu beschichtenden Trager zu statisuschen Bewegungen angeregt werden. 
Die mechanische Vorrichtung muB dabei geeignete Offnungcn zur Durchstr&mung der gasfOrraigen Monomere 
und zum Durch griff des Plasmas besitzen. Alternativ ist es moglich, daB die zu beschichtenden Trflger durch ein 
Wirbelbettverfahren in statistischer Bewegung gehalten werden. 
Wichtig fur die Erzielung einer moglichst bohen Beschichtungsrate sowie einer guten Homogenitftt der 

30 Beschichtung ist eine optimierte Gesamtanordnung des Gaseinlaflsystems, des Plasmabereieh es und der Bewe- 
gungsvorrichtung fflr die Wirkstofftrager. Bei der Verwendung von flachen Hektroden mit runder oder rechtek- 
kiger Geometric ist es dabei gOnstig, daB die Grundflache der Bewegungsvorrichtting, auf welch er die Wirkstoff- 
trager mechanisch angeregt werden, eine der Elektrode ahnliche Geometrie besitzt, so daB der durch die Form 
der Elektrode vorgegebene Plasmabereieh mSglichst effektiv ausgenutzt wird. Gleichzeitig sollte das GaselnlaB- 

35 system eine gleichmSBige Durchstrdmung des Plasmabereiches gewahrleisten. Bei der Einkopplung des Plasmas 
Qber eine runde Elektrode erweist sich beispielsweise die Verwendung einer oder mehrerer Obereinander 
liegender Bewegungsvorrichtungen mit geraerasamer zentrischer Achse als gQnstig. Die Gaszufuhrung erfolgt 
dabei in vorteilhafter Weise auf der Hfihe einer jeden Bewegungsvorrichtung durch eine ringformige Gasdu- 
sche, deren Innendurchmesser etwas groBer als der AuBendurcnmesser der Bewegungsvorrichtung gewahlt 

40 wird. Die Ansaugverh&Itnisse des Pumpsystems sollten dabei in bevorzugter Weise eine radiale Strfl mung des 
Gases vom AuBenrand zum Zenirum der Bewegungsvorrichtung gewfihrieisten. 

Die erfindungsgemaBen Retardschichten k6nnen auf Wirkstofftrfigern unterschiedlichster Art und Form 
eingesetzt werden. Geeignete Wirkstofftrager sind Granulate, Einkristalle, auch relativ kompakte Kristall- oder 
PulverteUchen -Agglomerate, vor allem Pellets und insbesondere Tabletten. Sie bestehen aus dem pharmazeuti- 

4S schen Wirkstoff, woru auch Vitamine gehdren, oder enthalten ihn neben einem Trager und ggf. anderen 
HUfsstof fen. Auch Folien konnen (zwecks transdennaler Applikation) erfmdungsgeraSB beschichtet werden. 

Geeignete pharmazeurischc Wirkstoffe sind alle, die in den Verdauungss&ften ausreichend loslich sind, um 
durch die Deckschicht zu diffundiereo und im Korper ihre heUsame oder vorbeugende Wirkung zu entfalten. 
Pharmazeutische Hilfsstoffe, die im Kern neben dem Wirkstoff enthalten seln konnen, smd beispielsweise 

50 Binde-, Glett-, Formtrenn-, FlieBreguUer- und Konservierungsraittel sowie FQllstoff e, Weichmacher, Antioxidan- 
tien. 

Beispiel 1 

55 Aus Pellets des Wirkstoffes Theophyllin wtrrde durch Siebung eine Fraktion mit eineni PeUetdurchmesser 
zwischen 1,0 und 1,4 mm ausgewfihlt Die Pellets wurden auf eine Bewegungsvorrichtung aufgetegt, die aus 
einem Stahl-Netz mit einer Maschenweite von 0,4 mm best and, welches Qber eine elektromagnetisch angetrie- 
bene RQttervorrichtung zu Vibrationen angeregt wurde. 
Die gesamte Anordnung wurde in eine zyUnderfarmige Vakuumanlage eingebracht, welche mit einem zwei- 

60 stufigen Pumpsystem (Turbomolekularpumpe und Drehschiebervon>umpe) auf einen Druck von 10~ 6 mbar 
evakuiert wurde, Danach wurde Qber eine ringformige Gasdusche mit einem innendurchmesser von 150 mm ein 
Gasgemisch aus Hexamethyldisiloxan (Herstellen Fa. Merck, Reinheit >99%) mit einem Partialdruck von 2 x 
10 ~* mbar und Argon mit einem Partialdruck von 1 x 10 ~ 2 mbar eingelassen. Bei konstanter Saugleistung des 
Pumpsystems bctrug dabei der FluB von Hexamethyldisiloxan 35£ seem (standard cubic centimeters per minu- 

65 te). 

Eine horizontal unter dem Stahlnetz in einem Abstand von 56 mm angebrachte runde Stahlelektrode (Durch- 
messer 150 mm) wurde mit Hilfe eines RF-Generators mit einer Wechselspaimung der Frequenz 13,56 MHz 
beaufschlagt Die Leistungsabgabe des RF-Generators wurde auf 100 W geregelt. wobei sich auf der Stahlelek- 
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trode ein Potential von -570 V gegenQber einem geerdeten Bezugspunkt einstellte. Nach einer Bescbichtungs- 
zeit von 1 4 min wurde der RF-Generator abgeschaltet und darait die Beschichtung beendet. 

Die beschicfateten Pellets wurden in einer Apparatur Padde! Model USP XXr mit Patchholder bei einer 
Umdrehungszahl von 50 UpM und einer Tempera tur von 37° C einem Aufldsungstest unterzogen. Dabei wurde 
in einem Prufvolumen von 900 ml zunachst dureb Zugabe von 0,08 N Saizsaure ein pH-Wert von 1,2 eingestellt 
Nach einem Zehraum von 2 h wurde das PrQf medium mit Hilfe der Pufferadditionsmethode auf einen pH-Wcrt 
von 6£ umgestellL Zur Messung der Konzentration des freigesetzten Wirkstoff es wurde von Anfang an, also 
auch schon bei pH IZ stundlich ein Probenvolumen von 10 ml entnommen und die optische Extinktion bei einer 
Wellenlange von 270 nm mh Hilfe eines Spektralphotometers gemessen. Die Ergebnisse des Auflosungstests 
sind in Tab. 1 aufgefuhrt. 

Beispiei 2 

Beschichtung wie bei Beispiei 1, jedoch Beschichtungszeit 56 min. 

Beispiei 3 

Aus Pellets des Wirkstoffes Theophyllin wurde durch Siebung eine Fraktion mit einem Petletdurchmesser 
zwischen 1,0 und 1,4 mm ausgewfihlL Die Wirkstoff trager wurden mit Ethyicellulose, gelOst in einem Aceton/lso- 
propanol-Gemisch, in einer Monolage auf eine PET-Folie aufgeklebt. 

Die Folie mit den Wirkstoff trfigern wurde in eine zylmderformige Vakuumanlage eingebracht, welche mit 
einem zweistufigen Pumpsystem (Turbo mole kularpumpe und Drehschiebervorpumpe) auf ein en Druck von 
10~ 6 mbar evakuiert wurde. Danach wurde uber eine ringformige Gasdusche mit emero Innendurchmesser von 
350 mm ein Gasgemisch aus Hexamethykiisiloxan mit einem Partialdruck von 2 x 10~ 2 mbar und Argon mit 
einem Partialdruck von 1 x 10 ~ 2 mbar eingelassen, Bei konstanterSaugleistung des Pumpsystems betnig dabei 
der Flufi von Hexamethykiisiloxan 35,8 seem. 

Eine zentrisch gegenDber der Tragerfolie in einem Abstand von 56 mm angebrachte runde Stablkatbode 
(Durchmesser 150 mm) wurde mit Hilfe eines RF-Generators mit einer Wechselspannung der Frequenz 
1 3,56 MHz beaufschlagt Die Leisrungsabgabe des RF-Generators wurde auf 100 W geregelt, wobei skh auf der 
Stahlelektrode ein Potential von -460 V gegenQber einem geerdeten Bezugspunkt einstellte. Nach einer 
Beschichtungszeit von 6 min 12 s wurde der RF-Generator abgeschaltet und danrit die Beschichtung beendeL 

Die solcherart beschichteten Pellets wurden im aufgekiebten Zustand einem AuflGsungstest wie in Beispiei 1 
unterzogen. 

Die Ergebnisse des AufTosungstests sind in Tab. 1 aufgefuhrt. 

Beispiei 4 

Wie Beispiei 3, jedoch Beschichtungszeit 12 min 24 s. 

Beispiei 5 

Wie Beispiei 3, jedoch Beschichtungszeit 49 min 38 s. 

Tabelle 1 



Auf ldsungszeit 
[hj 


freigesetzte Wirkstoffmenge [%] 
Vergleichsprobe Beispiele 
(unbeschichtet) 1 2 3 4 5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


98,4 


67,5 


17,3 


8,4 


3,5 


0,4 


2 


99,5 


84,5 


28,3 


19,6 


8,8 


2,4 


3 


100 


90,0 


36,8 


30,6 


13,4 


3,0 


4 


100 


93,5 


43,9 


42,1 


19,6 


4,0 


5 


100 


95,2 


50,2 


50,7 


25,1 


5,5 


6 


100 


96,7 


55,6 


59,9 


29,5 


6,2 


7 


100 


98,2 


60,3 


70,8 


35,1 


7,6 


8 


100 


98,3 


63,8 


77,2 


40,5 


9,0 
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Patent ansp ruche 

1. Retardform fur wasserlOsIiche, feste phannazeutischc Wirkstoffe, bestehend a us einem den pharraazeuri- 
schen Wirkstoff enthaltenden oder daraus bestehenden Kern und mindestens einer diffusbnshemmenderi, 
haftfesten Deckschicht, dadurch gekennzeicimet, daB die Deckschicht a us einem chemischen Netzwerk 
mit einer Dicke im Bereich von 0,01 bis 10 urn besteht, das in eincra plasmaunterstutzten chemischen 
Abscheideverfahren auf den Trager auf gebracht wurde. 

2. Retardform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Deckschicht mindestens die Hemente 
Silizium und Kohlenstoff enthflh, wobei der Si-Gehalt der Deckschicht im Bereich von 1 bis 40 Atom-% und 
der C-Gehalt im Bereich von 60 bis 100 Atom-% (bezogen jeweils auf den Gesamtgehalt aller Eemente 
auBer Wasserstoff) liegL 

3. Retardform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl der Kern a us einern Granulat, 
Agglomerat oder einem KristaJI des Wirkstoff es besteht 

4. Retardform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern aus cinem Pellet besteht, 
welches den Wirkstoff sowie pharmazeutische Hiifsstoffe enthaiL 

5. Retardform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Kern aus einer Tablette besteht, 
welche den Wirkstoff sowie pharmazeutische Hiifsstoffe enthalt 

6. Verfahren zur Herstellung einer Retardform nach cinem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB die diffusionsbemmende Deckschicht durch plasroaunterstutzte Zersetzung eines Gasgemisches, wel- 
ches mindestens eine organische Verbindung enthalt, in einem abgeschlossenen Volumen unter Abschei- 
dung und gleichzeitiger Netzwerkbildung auf den in Bewegung gehaltenen Wirkstofftrfigern erzeugt wird. 

7. Hersteilungsverfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Gasgemisch mindestens eine 
a-organische Verbindung enthaiL 

8. Hersteilungsverfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet. daB als Si-organische Verbindung 
Hexamethyldisiloxan verwendet wird. 

9. Hersteilungsverfahren nach einem der AnsprQche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB der FluB im 
Bereich von 1 bis 10 000 seem bei einem Drack im Bereich von 1 x 10 ~ 3 bis 100 mbar eingestellt wird. 



